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正常人 に 外因性 に ミ ネラ ロ コ ル チ コ イ ド h in e r alo c o rtic oid， M Cl を投与し， eSCaPe 現 象が 発現
す る際の 血 中 ヒ ト心房性 ナ ト リ ウム 利尿 ポ リ ペ プ チ ド くq －h A N Pl の 動 態を観察 し， 本現 象の 成因 に 果た
す a －h A N Pの 役割 を考察 し た． 5例 の 健 常男性 に 中等度の ナ ト リ ウ ム 食摂取下120O，七 250 m Eqノ 別 て
0．6mgl
，
日の 9a T フ ル オ ロ ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ンく9a －flu o rohydr o c o rtis o n e，9a －Flを連日投与し， この 条件下で
尿中ナ トリ ウム 排泄量， a －h A N P その 他 e sc ape 現 象発 矧 こ影響を及 ぼす 各種 パ ラ メ ー タ を測定 した ． 9a ．
F 内服後に 早期か ら ヘ マ トク リ ッ トの 低下， 体重の 増加，r e nin． a ngiote n sin－aldo ste ro n e系の 抑制 な ど細胞
外液量の 増加を示 す 所見が得 られ た ． 被験 者の ナ ト リ ウ ム 平 衡 は初期の ナ トリ ウ ム 貯留に 引 き続 い て 3
へ 5 日後 に 急激な ナ トリ ウ ム 利尿 を観察， 全例で e sc ape 現 象が確認さiLた ． es c ape発現 時の 累積 ナ トリ ウ
ム 量は 478士72mEq く平均値 士標準誤差J で あっ た ， eS C ape発 現前後 で 有意 の 変化 を認め た パ ラ メ ー タ は ，
u
－h A N P， 24時間 ク レ ア チ ニ ン ． ク リ ア ラ ン ス く24ho u r cr e atinin e cle a r a n ce こ24 h Cc rl， 拡張期血圧 で
あ っ た ． a －h A N P はコ ン ト ロ ー ル 値 95．3士27．Op gノml よ りe sc ape 発現 前日 に 351．2士68．9p glml へ と
有意に くpく0．051増加 し， そ の 後も 高値 を維持し た． ま た a －h A N Pに は 累積 ナ トリ ウ ム 量が平均 38 0mEq
を越え る時期よ り急激 な増加反応が観察さ れ た． 24hCcrは e sc ape 発現 後に 発 現前よ り 増加 し て お り， そ
の 変化は尿中ナ トリ ウ ム 排泄量の 推移と 互 い に 呼応 し て変化 す る傾向 に あ っ た ． 9ぽ －F 内服後 の 血 圧 は コ
ン ト ロ ー ル 値 125 士6．3162士3．9 m mHg よ り e sc ape 発 現後 に 136士3．5186士2．8 m mHg へ と 上 昇し， 拡
張期血圧 に 有意の くpく0．05J の 増加 を認 め た ． e sc ape 現 象 は血圧 ．細 胞外液量 ． 糸球体渡過量 ． 組織浸透
圧 な どの 血行力学的国子 や 体液性因子 の 変化が複雑に 関連 しあ っ た結果， M C作 用 に 打ち 勝 っ て 発現 する
も の と 考え られ てい るが ， 今回 の 実験に お い て 従来既知の 因子 に 加 えて ， a ．hA N P もes c ape 発 矧 二関与し
て い る生理 的な水 ． ナ トリ ウ ム 調節因 子の 一 つ で あ る可 能性が あ る．
Key w ords es c ape phenom enon ， min e r alo c o rtic oid， 9a － Fluorohydr o－
C O rtis o n e， a －hu m a n atrial n atriur etic poly peptide
デ オキ ン コ ル ナ コ ス テ ロ ン くde o xyc o rtic o ste ro n e， るが り ， 過剰投与 を続 け ると 新た な ナ ト リ ウ ム ヤ衡宥
D O C A J や アル ド ス テ ロ ン くaldo ster o nel な ど の 確立 さ れ逆 に ナ トリ ウ ム の 排泄増加が 認 め レ1れ ろよ 一っ
鉱 質 コ ル チ コ イ ド くmin e ralo c o rtic oid
，
M Cl を1E に な る2 卜 41． こ の 現 象は Relm alいら2，に よ リ esc ape 規
常人 に 外因性 に 過剰投与す る こ と に よ り ナ トリ ウ ム お 象と 命名され て い る が， 発現 に 際 して は M Cい 投り潮
よ び ク ロ ー ル の 貯留とカ リ ウ ム の 排泄増加が認め られ 問よ りも ナ ト リ ウ ム 摂取量の 多寡 くひ い て は困斗 H
A bbr ev atio n s こA ldo
， Plas m a aldo stero n eニ a －h A N P， a －hum a n atrial n atriuretic poly－
peptideニ a －h A NP－LI， a －hu m a n atrial n atriretic poly peptide like im mun ore a ctivity こaa，
a min o a cidニ A D H， a ntidiur etic ho r m on eニ B W， body w eighti A N P， atrial n atriur etic
polyteptidei C Na， C u m ulativ e s odium volum eこ D O C A， de ox yc ortic o ste r on e三d B P， diastolic
Es c ape 現 象に 果た す と 卜心 房性 Na 利尿 ホ ル モ ン の 役割
リ ウ ム貯留量う． が 影響し て い る こ とが 判明し て い る ．
この 分野 に つ い ての 研究 は近年 Kn o xら別 に よ り集約
整理さ れ たが ， 血 圧 ， 細胞外液量， 糸球体渡過邑 腎
血柴流量， 組織浸透圧 な どの 血 行力学的因子 ． 体液性
因子の 変化が複雑 に 関連 しあ っ た結果， 生体 が ホ ル モ
ン の作用 に 打ち勝 っ て新た な ナ トリ ウム 平衡 を獲得 し
ょうとす る機序 で は な い か と理 解さ れ て い る ．
こ の ナ ト リ ウ ム 利尿 に 働 く 体液性因子 と し て De
Warde n er ら
引 は 新た な 中枢神経系由来 の ナ ト リ ウ ム
利尿ホ ル モ ン を推 定し， ま た De Bold ら
71は心房 の 粗
抽出物 の 中 に 水 ． ナ ト リ ウ ム 利 尿 を 起 こ す 因 子
tatrial n atriu r etic polypeptideこ A N Pl の 存在を見
出したと 報告した ． 心房中の 水 ． ナ トリ ウ ム 利尿物質
は抽出操作過程 の 違 い に よ っ て ア ウ リ ク リ ン A
ねu ric urin A
2 31 く24 アミ ノ酸， a min o a cid， a a．1l，
アトリオペ プチ ン I， II， IIIくatriopeptin I， II， 工II2 6I
く21， 23， 24 aa．11， カ ル ジ オ ペ プ チ ン I
へ 1 Vくc a rdio －
peptin I
r l V2 7一く28a a． 牛 H な どと して各研究者よ り
報告．命名さ れ て い る が ， 寒川 ら別 に よ り構造が決定さ
れた q －h A N Pくa－hu m a n atrial n atriu r etic poly－
peptide く28a a．11 が生物活性 を有す る 至 適 な長 さ を
持っ た， 実際に 生 体内 で作用 して い る物質と認 め られ
ている
．
生 体に 水 ． ナ トリ ウ ム 負荷 をす る こ と に よ り
a
－h A N Pの 血中濃度が増加す る2 9l． a －h A N Pの 特異的
なリ セ プ タ ー は心 細 ， 腎お よ び血 管3 1 を は じめ と して
種々 の 臓器 に 存在 す る． こ の ぽ －h A N P はフ ロ セ ミ ド
に比 して モ ル 比 で 1000倍の 水 ． ナ トリ ウム 利尿作用 を
有する こ とが 確認され て い る鋸 ． a －h A N P は腎 で の ナ
トリ ウ ム の 再吸 収を抑制す る こと に よ り強力な水 ． ナ
トリ ウム 利尿 をお こ す と考え られ て い る が， MC は腎
遠位尿細管や集合管に 作用 し て水 ． ナ ト リ ウ ム の 貯留
を来たす1tりた め ， ナ トリ ウム 平衡 をめ ぐる両者 の 相互
作用 は興味深 い 問題 を含んで い る ．
こ の 研究は正 常人 に 外因 惟 M C を投与し ，e SC aPe 現
象が発現 す る際 の 血 坤 a －h A NP の 動態 を観察 し， 本
現象の 成因 に 果 た す a －h A N PUj役割 を 考察す る 目的
で施行した．
対 象お よ び方法
工
． 対 象
5名の 健常男ナ医学部学生 くNoユ ヘノ51 に 実験 の 趣
旨を説明 し， 了解 を得た tで 行 っ た ． 年齢は 21へ 28 才
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で平均年齢 は23．6才 で ある0 い ずれ の 被験者に お い て
も血圧 は正 常 く140ノ90m m Hg以 下ン で あ り， 理 学所
見， 心電 図， レ 線学的検査お よ び血液生化学的検査 に
異常 を認め なか っ た ．
王I
， 方 法
食 事 の ナ ト リ ウ ム 摂 取量 は 全期間 を 通 じ て
200旬 250m Eqノ日 に な る よう に 調整し， 水は自由飲水
とし た． 活動 は特 に制限しな か っ たが ， 過度の 発汗 を
伴う 様な 労作 は禁止 した ． は じ め の 2 日間は コ ン ト
ロ ー ル 期 間と して 薬剤 は投与 せ ず に 各被験者 の 基礎
デ ー タ を得 る期間 に あ て た， そ の 後引き続 い て 9凸－ －F
げlo rin ef魯 日本 Squibb社， 東京つ を0．6 mgJ 分3連
続 8 日間経 口 で 内服さ せ た．
こ の 間， 被験者の 2 名 くNo．4，5う に 軽い 頭痛 ． 下腿
浮腫 を認 め た が， 9ぽ －F服 用 を 中止 す る に は 至 ら な
か っ た ． 各種検査 は コ ン ト ロ ー ル 期間お よ び 9ぽ －F 内
服時と も以 下の 要領で 同様の 方法で行 っ た． 尿 は毎 日
全量 を蓄尿 し， 電解質 ． ク レ ア チ ニ ン排泄量の 測定 に
用 い た ． 毎朝8時 30 分に 絶食下 で 体重 ， 血 圧， 脈拍 を
測定し た後， 採血 を施行 し， 血 栄レ ニ ン 活性 くP R Aう，
血 祭 ア ル ド ス テ ロ ン くAldol， 抗 利 尿 ホ ル モ ン
くA D Hう， 電 解 質， ク レ ア チ ニ ン ， ヘ マ ト ク リ ッ ト
旧 ctl， 血 祭浸透圧， 血 黎 a －h A N P様免疫活性 くa －
hANP－1ikeirn m u n ore a ctivity， a －h A NP－LIJ を測定
し た
．
P R A， A ldo は ヘ パ リ ン加試験管に て ， a －h A N P
は E D T A－2 Na十 ア ブ ロ チ ニ ン 加試験管 で 採血 後直ち
に 4
0
C に て 遠心 分離し測定 ま で一800C 以 下 に 冷凍廃
存し た． P R A， Aldo は既報 川 の 如く ラ ジオイ ム ノ ア ッ
セ イ に て 測定し た． A D H は栗本ら2別の 方法 に従 っ て ，
ラ ジオイ ム ノ ア ッ セ イ に て 測定 した．
a
－h A N P は 以 下の 手順 で 抽出し た． Sep－Pak C1 8 カ
ラ ム くW aters a s o ciate s社 ， M ilfo rd M a sr
s a chu settsl を100％ エ タ ノ ー ル 5 ml， 0．1％ トリ フ ル
オ ロ 酢酸 くtrifu ru o r o a c eti a cid， T F A1 5mlに て 2
回洗浄し た 後， 被験血 祭2 ml を通 し た． 再 び0． 1％
T F A 5ml に て 2 回， 蒸溜水 5ml をカ ラ ム に 通し， 続
い て 0．1％ TF Aこ ア セ ト ニ ト リ ル くaceto nitori11二
1 二 4溶液 3n ュ1 に て 抽出， 凍結乾回した． 凍結乾回し
た検体 は 3く10ルlの 0．025 M リン 酸緩衝液 くp王i 7．8う
に て再溶解 し， 100月1 をラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ に 用 い
た
．
甜一h A N Pの ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に は
A m er sha m Inte rn atio n al社，くBu ckingha m shir e
blo odpress ureニ G F R， glo m erular filtratio nrateニ Hct， he m atoc rit三 M C， min eraloc ortic oidニ
9a －F， 9a－flu orohydr o c ortis o n e三 Posm ， Plas m a os m olarity iP R A， plasm a re nin a ctivity ニ
SB P， SyStOlic blo od pres sureニ TFA， trifuru oro a c etic a cidi24h Ccr， 2 4ho ur cre atinine
Cle ara n c ei U NaV， u rin ary s odiu m ex cr etio n v olu meニ 原ア症三 原発性ア ル ドス テ ロ ン症
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Engla ndlの tr a c erくく3－E
1 2 5Ijiodotyr o syl28JaTh A N P
くhu m a n11， 抗血清を用 い た く第 一 抗体 は， r abbit a nti－
a －h A N P 血清， 第二 抗体は， do nky a nti－r abbit血テ削 ．
こ の rab bit anti．dr．h A N P 血清の 交叉 活性 は r at a －
h A N Pに 対 して は 70％であ るが ， ア トリ オ ペ プチ ン 工
王川1に 対 し て は各々0．002％， く0．1％， 0－31％で あ っ
た ． ぽ －h A N Pの 抽出， ラ ジオイ ム ノ ア ッ セ イ 操作手順
を図1 に 示 す． 尚， 抽出率は 72．6士2．6％ で あ り， 検出
感度 は 15pgノmlで あ っ た ．
III． 検 定 法
測定結果 は平均値士 標準誤差 で 示 し た． 各測定値 に
対す る統計学的検討は表 1 およ び図 3 句 7 で は
山 元 配
置分散分析の弓乳 Du n c a nの 多重比 較法 を用 い た ． ま た
図 9 句 13 で は回帰分析 を行 っ た． Fisbe rの 直接確率計
算法を用 い ， 危険率 pく0．05 以下を有意差あ り と判定
した ．
成 績
L 被験者の ナ トリ ウム 平衡 の 推移 に つ い て
Sep－pak C柑 C Olu m
1yo
図2 に 各被験者の 尿r手り一トリ ウ ム 排泄 量の 推移を示
す
．
コ ン トロ ー ル 期間の 尿中ナ ト リ ウ ム 排泄 量 は1日
目 251 士2 6， 2 日目213士33mEqノ日で ほ ぼw一 定して い
た
．
9甜－F 投与開始後， No ，2 を除 い て 第 1 日目 くNo．2
に お い ても 第2 日目よ りう か ら尿中ナ ト リ ウ ム排泄量
は減少 し， 体内 へ の ナ トリ ウ ム の 貯留が 示 唆さ れた．
－一 旦減 少し た尿中ナ トリ ウ ム 排泄量 が 血 転増加 に転ず
る 日 を es c ape 現象の 発 現日 と す る と， こ の 現象は第
3 へ 5 日 目に か けて発 現 し， 各被験者間 で 発現日 の 差
が 観察さ れ た． こ の 為， 各被験者間の esc ape 現象発 現
日 を 一 致さ せ て測定結果 を整理 し直 して み ると ， 尿中
ナ ト リ ウ ム 排 泄 量 は e s c ape 現 象 前 日 で 130士21
m Eql日 ま で減少 し， 当 日 257士19mEql目 と 有意に
くpく0．05う増加 した． ナ トリ ウ ム 平衡は図 3に 示 すよ
う に 9正 一F服用 後継続的に 体内貯留が増加 す る方向に
変化 し， 計算上 の 体内ナ ト リウ ム 蓄積量 け トリウム
摂 取 量 と 排泄 量 の 羞 の 累積， C u m ulativ e s odiu m
v olu m e， C Nal は e s c ape 現象前日 に 478士72m Eq ま
で増加 し た． し か し， e SC ape 発 現後 は症例に よ っ て多
＋ 5ml l OO ％ethanoI w ashing
＋ 5ml O．1 ％T F Aくtrifu r u or o a c eti a cidl， twice w a shing
ト pla s m aくED T A－2 Na， aPrOtinin e c o ntaining12ml
＋ 5 mi 0．1 ％T F A， twic e w a shing
＋ 5ml distilled w ater wa shing
＋ a c eto nitrile こ0．1 ％T F Aニ 4こ1， 3rnl elutio n
hiliヱe
＋ a ss ay buffer300FLl
く0．0 25 Mpho sphate bufferpH 7．81
s o nic ated 5min
101 m u n O a SS ay
l ． e xt，a Cted s a m，．e 1 00声1
l r ab bit a nti． a ，hAN Ps er u m l OOpl
t＋く3 －tI訪Iコiodotyro syl訝，a －h A N P l OOpl
in c ubated for24 hr． at 4C
＋ do nky a nti－r ab bit s er u m 500jLI
sta nd still forl Om in． at r o o mte mpar atu r e
c e ntrifugated at3000rpm for 20min． at4 C
Fig． 1． Flow she et of e xtr a ctio n pr o c edure a nd r adioim m u n o a ss ay o
f a－hu m a n atrial
natriu r etic polypeptideくa －h A N Pl．
Esc ape 現 象に 果 たす と 卜心 房性 Na 利尿ホ ル モ ン の 役割
少の ば ら つ き は ある も の の ， 45くJmEq 前後と ほ ぼ
一 定
の 体内貯留 に 落ち着き 新 たな ナ トリ ウ ム 平 衡が獲得さ
れる こ とが 判明 し た く図7l． 体重 は es c ape 時に 前値
より2．5士0．9kgの 増加 を示 し， 以 後も 9ぼ －F内服中 は
平均2．3 kg の 増加が続 い た く図 3う．
工L es c ape現 象前後 に お け る 各種 パ ラ メ
ー タ の 変
動 に つ い て
2ー －1 1 2 3 4 5 67 8
2ー－1 1 2 3 4 5 6 7 8
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以 下 の 測定結果 は， 各被験者間の es c ape 現 象発現
日 を 一 致 させ て 整理 し直し た数値 で 示 す く主 な実測値
は表 1に 示 す1．
1 ． 24時間 ク レ ア チ ニ ン ． ク リア ラ ン ス く24hCc rン
9a ，F 投与 下 の 24h Ccrは コ ン ト ロ ー ル 値 94 士4．2
mll 分 よ りes c ape現 象発現ま で 有意の 変化を 示 さ な
か っ た ． e s cape 2 日 後 の 値 140士15ml 分 は コ ン ト
－2 －1 1 2 3 45 6 7 8
ー2 －1 1 2 3 4 5 6 78
Fig．2． C ha nges of u rin a ry s odiu m e x c retio nくU NaVlbefore a nd after the initiatio n of
e sc apefr o m min e ralo c o rtic oide x c es s．
9a －Fニ9a ．Flu orohydr oco rtis o n eく0．6m gノdayI．
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ロ ー ル 値に 対し有意の 高値 くpく0．0引 を示 し た． ま た
es c ape 当日 103士3．1 mll軌 e sc ape 2 日後 140士
15mll 分， e S C ape 3 日後 109士7．2 mlJ 分は e sc ape
2日 前の 値 80 士6．4 mlノ分 に 対 し て 有意 の 高値 くpく
0．051を示 し た． こ の よう に 24 h Ccrは es c ape 現象発
現後に 前値 よ り増加 する傾向を示 した く図 4う．
2 ． 血圧 ． 脈拍
血圧 は コ ン ト ロ ー ル 値 125士6．3ノ62士3．9 m 皿Hg か
ら 9a －F 投 与 下 で徐々 に 上 昇 し， e SC ape l 日 後 に
136士3．5ノ86士2．8 m mIig と 拡張期血圧 が 有意の 増加
くpく0．01J を示 し た． その 後も 拡張期血 圧 に 有意 の 持
続的な上昇が 観察さ れ た くpく0．0引． 収縮期血圧 も上
昇 する傾向 を示 し たが有意 で は な か っ た く図41． 血 圧
と尿中ナ ト リウ ム 排泄量の間に は有意 の 相関 く収縮期
血圧 こ r ニ 0 ．388， pく0．05， N ニ 40， 拡張 期血 圧 i r ニ
0．367， pく0■05， N こ 40うを認め た く図 11， 12フ． また
拡張期血圧 は e sc ape発現 前後 に 有意の 変化 を示 した
が ， 同時 に 拡張期血 圧 と C Na の 間 に も 有意 の 相関
くrニ 0．364， pく0．05， N ニ 35ほ 認め た く図1 3フ． 脈拍
に は全経過 を通 じて有意の変化 を認 めな か っ た ．
3 ． P R A， Aldo
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Fig． 3． The cha nges of incre m e nt of body w eight
くム BWJ， C u m ulativ e sodiu m v olu me くC NaJ a nd
U NaV befo re a nd afte rtheinitiatio n of e s c ape





ル 債 1 ．4 士0．3ngノmlh よ りe sc ape 4 日 前0．5 士0．1
ngノmlh くpく0－051に 低下 し， eS C aPe 前日 か ら は測定
感度以 下 く0 －1 ngノmlh 以下l に な っ た ． Aldo も9a ．
F 内服後 に は 同様 に コ ン ト ロ ー ル 値 9．5 士1．6ng佃
よ り e s c ape 3 日前4 ．5士0．7ngldlくpく0．051 と有意
に低下 し外因性の M Cに よ っ て抑制をう けた ． e sc ape
発現後 の P R Aお よ び A ldo は コ ン ト ロ ー ル 値 よ り有
意の 抑制 を受 けた ま ま で 特別の 変化 を認め ず ， re niIユー
a ngiotensin －aldo ste r o n e系は M Cに よ り強 く抑制さ
れ た く図 5 う．
4 ． Hct ． 血 祭浸透圧 ． 血 祭 A D H
Hct は コ ン ト ロ ー ル 値43．8士0．5％よ り9凸トF 内服
後低下 し， e S C ape 4 日後 に 40．6士0．9％ くpく0．051と
有意 の 抑制 を受 け た． 血 祭浸透圧 は 9ぽ －F 内服後 に は
コ ン ト ロ ー ル 値 31 6士23 m Os mノL よ り減少 す る傾向
を示 し， e SC aPe 当日 293士 4 m Os mlL と なっ たが有意
差 は得 られ ず， eS C ape 前後で の 変化は観察さ れ なか っ









Co nt － 4 －3 蠣 2 － 1 1 2 3 4 da Y
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e SC aPe
Fig． 4． T he cha nge s of 24 ho u r c r e atinin e
Cle a r a n ceく24h Ccrl， blo od pr es su r eくB PI a nd
U NaV befo r e a nd after theinitiatio n of e sc ape




Esc ape 現象に 果 たす と 卜心 房性 Na 利尿ホ ル モ ン の 役割
2．3p gノ
I
mlか ら 減 少 す る 傾向 を 示 し， eS C ape 当 日
3．6士O．8p g，lmi と なっ たが 有意差は得 られ ず ， e SC ape
前後で の 変化は 若 干の 低 下傾向 を示 す の み で あ っ た
個 6う． 今回 循環血 賛量の 測定は行わ な か っ たが ， こ
れら の 結果 か ら MC に よ る細胞外液 量 の 増加が推定
さメLた ．
11工． e sc ape 現 象前 後 に お け る ぽ －h A N P－LIの 変動
に つ い て
a －h A N P－LI値の 5名の 被験者に お け る コ ン ト ロ ー
ル 値 く早 朝安静時う は95，3士27．Op gノmlで あ っ た ．
9a －F 内 服 開始 後 a －hANP－L工 は， e S C aPe 3 日 前
177．2士25．6pglml， e SC ape 2 日前167．8士20．2p gl
ml とこ れ ら の 時 点で は コ ン ト ロ ー ル 値 の 2 倍程度 に
増加し た が 有意の 変化 は認 め な か っ た ． 仔 －b A N P 土工
値は その 後 e s c ape 前日 に 351．2士68．9p gノml とコ ン
トロ
ー ル 値に 比 して有意の 増加 くpく0．05う を示 し た．
a
．hA N P－ u 値 は そ の 後 も esc ape 当 日 349．8士49．6
p glml くpく0．051， e S C aPe 2日後 370．4 士72■8p glmi
くpく0．05l， eS C ape 3 日 後499．8 士83．4 p gノmlくpく
0．011， e SC ape 4 日後 518．6士96，Op g，lml くpくO．Oll
と持続的 に 増加 した く図71．
図8 に C Na く対数で 示 すl と a－h A N P－LI値と の 間
の 関係 を示 す． a －h A N P－LI値が コ ン ト ロ ー ル 他 に 比
Co nt － 4 － 3 － 2 － 1 1 2 3 4 d aY
A
e SC aPe
Fig．5． T he cha nge s of pla s m a re nin a ctivity
くP R Al， plas m a aldo ster o n eくAldoナ a nd U NaV
befor e a nd afte rthe initiatio n of e s c ape fro m




し て 有意の 増加 を示 さ な か っ た e s c ape 前 4 へ 2 日 目
の C Na と a ，hA N P－LI値 の 間 に は 有意 の 相関関係
くpく0 ．051が ， ま た a Jh A N P－Ll値が コ ン トロ N ル 値
に 比 し て 有意 の 増加 を示 し た e sc ape 前 1 日 以 降 の
C Na と a ，h A N P－LI値の 間に も有意の 相関関係 くpく
0，01 が認め られ た． しか し， 回 帰直緑の 傾き は es c ape
前1 日 以降の C Na と a －h A N P－Ll値の 間の 方が よ り
急峻 で あ り， 両回 帰直線 くY ニ 1 1 1X－352， Y ニ 239
Xplll11 の 交 点 で あ る 380mEq を越 え る 時期




M Cに は生体内でナ トリ ウ ム を保持し， カ リ ウム を
排泄する 作用 が ある． し か し， M C作用 を有 する薬物 を
長期に わた っ て使用 し て も0低 カ リ ウ ム 血 症e 代謝性
ア ル カ ロ ー シ ス砂多飲 ． 多尿な どの 臨床症 状は 現わ れ
るも の の ， ナ トリ ウ ム の 貯留作用 は 一 過性 に 過 ぎず，
細胞外液量 の 増加 に は 限度が ある ． 実際， 実験動物 に
Co nt－4 － 3－2－1 1 2 3 4 d aY
A
eSC aPe
Fig．6． T he cha nges of he m ato critくHctl， pla sm a
o s m ola rityくPo s ml， a ntidiuretic hor mone くA D印
a nd U NaV before and afte r the initiatio n of
e sc ape from min e r alo co rtic oid ex c es s
ホ
三 p く
0．05ホ ホ i pく0．01．
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MC を投与し続 ける と低 カ リ ウ ム 血症の 結果， 動物ほ
麻痺 を引き起 こ し て死 亡す るが ， う っ 血性心 不全な ど
の 徴候 は観察さ れ な い 4 2，． Da ughaday ら3
21は D O C A
慢性投与下 で 腎か らの ナ トリ ウム 排泄が 増加し た時点
に お い て も0汗に 排泄さ れ る ナ トリ ウ ム 量は抑制さ れ
た ま まで あ る こ と砂尿中カ リ ウム 排泄量 は増加 し たま
ま で ある こ と を明らか に し， eS C ape 現 象は M C活性存
在下 で生ずる こ と を証明 した ．
我 々 が用 い た 9か F は糖質 コ ル チ コ イ ド作用 に 乏 し
く， 強 い M C作用 を持 つ 合成ス テ ロ イ ド剤で あ り， 0．6
m gノ日 の 投与量 は と 卜 に お い て は体液量増加な ど M C
過剰の 状態 をお こ すの に 十分な 量で あ る 川
． 実際 9戊 －F
投与 に よ り体重増加， 血圧 く特に 拡張期1 上昇， 尿中
ナ ト リ ウ ム 排 泄量低下， P R Aお よ び A ldo の 抑制，
Hctや A D H の低下な ど M C過剰 に よ る細胞外液 量
の 増加を示 唆す る所見が認め ら れ た く図 3 へ 6J．
9庄 一F 内巌 後 の各被 験者 の ナ ト リ ウ ム 平 衡 は
Augu stら
4J
， Rov ner ら1 2I， Du r rら
1 3I
， Biolla zら 川 の








Co n t － 4 －3 － 2 － 1 1 2 3 4 daY
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e S C aPe
Fig．7． T he cha nge s of a －hu m a n atial n atriu r etic
polypeptidelikeim m u n o r e a ctivityくa －h ANP－LIl，
C Na a nd U NaV befo r e a nd afte rtheinitiatio nof




内貯留か ら排 掛 こ変 化し くes c ape 現 象H図 2 ラ， その
時の 体 内に 貯留 し た ナ ト リ ウ ム 量 く累積 ナ トリ ウ ム
勤 は 平均 478mEq で あ っ た く図 3， 6 l． 前述の Du rr
ら の 報 告1 3判 ま累積 ナ トリ ウ ム 量 が ほ ぼ 345 mEq の
時点 で 新た な ナ トリ ウ ム 平衡が確立さ れ て い た． 今回
の 実験 の 結果 は こ れ に 比 べ て約 40％累積 ナ ト リ ウ ム
量が 多く な っ た が， この 違 い は個体差 に よ る もの と考
える
．
今 回 の 実験 で e sc ape 現 象発現 前後 で 有意 の 変化を
認め た パ ラ メ ー タ は Lr．h A N P－LI値， 24 hCcrお よ び
拡張 期血圧 で あ っ た ． 細胞外液量 の 増加は esc ape に
先 立 っ て 出 現 し， こ の た め renin －a ngioten sin 系や
A D H は早期か ら抑制さ れ た まま で あ っ た ．
ま ず e sc ape 現象と a －h A N Pの 関係を み る． 表1 の
よ う に a －h A N P－LI値 は es c ape発 現 1 日 前 に 9a ．F
投与前の コ ン ト ロ ー ル値 の 約 4倍に 増加 し た． 内因性
の a －h A N P分 泌 は 図 8 に 示 す よ う に C Na が380
m Eq を越 える 時点よ り急峻 に な る が， e SC ape 現 象発
現 後 に は 図 7 に 示 す よ う に 一 旦 増 加 す る も の の ，
e sc ape 発現後 3 日目 に は平衡に 達 して い た ． 以上 より
C Na があ る レ ベ ル を越え る と a －h A N P は堰 をき っ た
かの ごと く増加 す るが ， 新た なナ トリ ウ ム 平衡が確立
さ れ る に 従 い a －h A N P も平衡に 達 す る と い う現 象が
生体内 で 生 じて い る と解釈 し た．
こ の a －h A N P増加 の 機序 に つ い て は M Cに よる
水 ． ナ ト リ ウム 貯留 く細胞外液量増加う に よ り心房壁
の 伸展 を介 して 分泌 が 冗進され た 用 も の と考 える． 庇 ．
h A N Pは 腎近位尿細管16 1， 腎遠位尿細管8I， 髄質集合
管glで ナ トリ ウ ム 再 吸収抑制 を お こ す こ と に よ り結果
と して 強力な水 ． ナ トリ ウ ム 利尿 が お こ る と考 えられ
d －h A N P－ しl
800
1p 9ノm り
Y一－ 2 3 9X－ 111
r■． 0． 57 7p く0． 01
Nて． 20
■
Yヨ 111 X－ 3 52
rゴ 0． 593 pく0－ 05
N亡15
50 100 380 5 001000 C Na
くm EqI
Fig．8． Correlatio nbetw ee nC Na a nd a －h A N P－LI．
T hefir stfifteen pointsくdatafr o m4 th， 3rd a nd2
nd daybefo r ethe es c apeJw erelin e a riz ed a ndthe
lin e of be st fit w a s c alu c ulated by le ast squ a re
a n alysis． T he sa m e a n alysIS W a Spe rfo r m ed for
the s ec ond slope くdata fr o mlst day befor ethe
es c ape a nd aftertheinitiatio n ofthe es c apeJ．
Es c ape現 象に 果た す ヒ ト心房性 Na 利尿 か レ モ ン の 役割
てい る ． a ．h A N Pが 生体内の 水． ナ ト リ ウ ム 代謝 に 関
与し てし一る こ とは ， W ilkin sら の 透析患者に お ける報
告33や儲 血性心 不 全患者に お け る Bu rn ettらの 報告
34，
か ら も明 ら か で ある． ま た こ の 様な病的な状態 で な く
下肢の 挙上 頭部の 挙上 な どの 局 所的 な体液量の 変化
に即応し て 中心 静脈圧 が 変化し内因性 の 訂 正AN P 分
泌が変化す る こと を 0gihar aら
351は報告し て い る． 今
回の 実験で は M Cに よ る体液量増加の 結果， 右心 房壁
の進展を介し て a－hA N Pの 分 泌 が 促進さ れ ， こ の 増
加した内因性 の a －h A N P がes c ape現 象発現 時の 水 ．
ナ It リ ウム 代謝の 変化に 一 部関与 した も の と 考え る．
先に 我々 は外因性に 合成 仔 －b A NP を持続的 に 静注
した実験 を行し1， 生理 的食塩水負荷時に 比 べ て 有意の
水 ． ナト リ ウ ム 利尿の 増加が観察さ れ た時 の 血 中 甜 －
hA N P．LI値を報告し た 瑚 ． こ の 時の a－h A N P－LIの 血
中濃度 は9012士2144pgノmlで あ り， 今 回 の 実験 に お
ける es c ape 現 象発現 当日 a －h A N P－LI値 く表 11の 実
に約30倍 もの 高値で あ っ た ． こ の 差 を来た し た原因と
して は a －h A N Pa ss ay 時の 希釈効果な ども 考え られ
るが， そ の 他0イ ヌ に 合成 丑－bA N P を持続静注 し た
Yukim u r aら の 実験24Iで は投与中止後の 利尿効果 の 速
やか な消失が報告され てお tj， a－h A N Pの 体内 で の 代
謝はか な り 早く ， 外国惟 の a －hA N P投与実験下 で は
3 85
その 生理 作用 を発揮 する為 に は か なり の 高濃度の 投与
が要求され る く結果 と して 血 中濃度も高値と なるコ 可
能性 を， さ ら に魯両実験の 間 に は体内の 累積 ナ トリ ウ
ム 量 くひ い て は細胞外液量う が異な り水 － ナ ト リウ ム
代謝 をめ ぐる生体内環境が全く異な っ て い る為， 利 尿
を起 こ す に 充分 な a －h A N Pの 必要量も異な っ て い る
可能性 を考 えて お り， 今回 の実験 との 間で単純な比較
は で き な い と思 わ れ る．
尚， コ ン ト ロ ー ー ル a ．h A N P．LI値 は Ya m a5i らの 報
告4 2Iに 比 べ て 高値で あ っ たが， これ は用 い た抗体 の 逮
tlに 加 えて今回 の 実験 では コ ン ト ロ ー ル 期間よ り食塩
負荷 がさ れ て い た こ と に 起因する も の と考 える．
次 に es c ape 現象と 24 h Ccrに つ い て 考察す る． 腎で
最大の ナ トリ ウ ム 再吸収 を示 す部位 は近位尿細管 で あ
り， 基底膜側細胞膜 に 存在す る Na＋－K＋ A T Pa s eが
その 原動力に な る． M Cの 腎 で の ナ トリ ウム 再吸収能
に 関す る作用 部位は近位尿細管 に はな く 遠位尿細管
くよ り む し ろ 皮質集合管う で あ る と さ れ て い る4 3I．
Schw a rtz ら
3 61は MC の 作用 で 増大 した 皮質集合管 レ
ベ ル で の ナ トリ ウ ム 再吸 収能は e sc ape 後も抑制さ れ
なか っ た こ と を報告 した ． す な わち近位尿細管で ナ ト
リ ウ ム 再吸 収抑制が生じ た結果， 皮質集合管に MC で
増大し た再吸 収機能 を上 回る ナ ト リウ ム 輸送が 波及 し
Table l． Blo od pre ss u r e，body w eight gain CB W gainl， Pla s m a
．
o s orn olarity くPosml， Pla s m a r e nin
a ctivityくP R Al， plas m a a ntidiu r etic hor m o n eくA D Hl， u rln a ry S Odiu m e x c retio nくU NaVl， a
h u m禦 atrial n atriu retic polypeptide like im m u n oざea Ctivity くcc－h A N P
－LIl a nd 24 ho u r
Cr e atln ln e Cle ar a n c eく24 h Cc rldu ring e s c ape fr o m m ln er alo c ortic oide x c es s． Day l indic ate
thelstday of e s cape．



























69 士8．4 6 9 士8．1
0．7 士0．4 0．9 士0．2
309士3．7 307士9．2












































SB P， SyStOlic blo od pr es s ur eニ d B P， dia stolic blo od pr es sureV alu esar em e an 士 SE くn こ 5ン
串
．
木 ホ Signific a ntly differe ntfro m the c o ntr oI v alu esくpく0．05， Pく0．01l
＋
．
＋ ＋ Signific a ntly differ e ntfro mlst a nd 2nd day prio rto e s c ape くpく0．05， pく0．01l
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た こ と で es c ape が 発現 す る と 解釈さ れ 教科書的 に
も この 解釈が 記載され て い る 刷 ． しか し， So n n enbe rg
ら3 7Iは M C作用 下 で も近 位尿 細管や ヘ レ ン 係 蹄 で の
ナ ト リ ウ ム 再吸 収能 に は 変化 が 認め ら れ な い と反 論
し， Kn o xら
3 封も微少穿刺法 を用 い た実験 で 近位尿 細
管の 関与を疑問視する 報告 を して い る ． es c ape 時の 各
ネ フ ロ ン 部位 の 相互 関係は実験条件の 設定や方 法論の
難し さ もあ り尚解明さ れ て い な い ．
Biglieri ら川 は原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 く原ア 症l
で は糸球体濾過量 くG F RJ が 安静時に は 増加 し て い る
が 手 術 に よ り ア ル ド ス テ ロ ン 産 生 牒 腫 くaldo －
ste r o n o m aJ を摘出す ると正 常 に 戻 っ た こと， ま た， 生
理 的食塩水の 負荷 を行っ た と こ ろ術前 で は G F Rの 急
激な増加反応が観察さ れ たが ， 術後で は こ の よう な 現
象は観察さ れ なか っ た こ と を報告し て い る． e sc ape 現
象は原 ア症 で 浮腫を見な い メ カ ニ ズ ム の 説明に され て
い る が， 彼らl 別 の 実験結果か ら GF Rの 増加が esc ape
現象発現 を引き起 こす 理 由の 一 つ と 考え られ る よ う に
な っ た ． S hn er m an20Jは D O C A を 用い て es c ape を起
こさ せ たラ ッ トで G F R が如何 な る 影響 を お よ ぼ し て
い る か 検討 した． こ れ に よれ ば D O C A－ eS C ape ラ ッ ト
で は， M Cに よ る体液量過剰状態で 正 常な尿細管． 糸球
体 フ ィ ー ド バ ッ ク機構が 欠如し て い る結果 を得， こ の
こ とが G F Rの 増加と こ れ に 引き 続く尿中ナ トリ ウ ム
排 泄量 の 増加 の 原因に な る と 推論 して い る． 一 方，
Da vis ら21Jは GF Rを 減少 さ せ た 実験系 で も e sc ape
現象は観察さ れ た こ と を報告 して お り見解 の 統 一 は見
られ て い な い ．
今回 の 実験 で 24 b Cc rは尿中 ナ トリ ウム 排泄 量 の 推
移 に 呼応 し て 変化 す る 傾向 が 観察 さ れ く図 4う，
esc ape 発 現 後 の 24 h Cc rは Biglie ri ら
l別 が 術 前 の 原
Y岩 33．4 X－ 6 7． 5
r ニ 0． 552 pく0． 01 N扁20
■
50 10 0 50 0 100 0
Fig． 9． Co rr elatio n betw e e nU NaV a nd 24h Ccr
afte rthe initiatio n ofthe e s c ape fr o m min e r al．
O C O rtic oid e x c ess．
T he lin e of best fit w as c aluc ulated by le a st
Squ a re a n alysIS．
田
ア 症 で 観 察 し た 結 果 と 同 じ く 増加 し て い た
． また
e sc ape 現 象発 現 後 の 24 hCc rは MC 活性 の 存在下 で
も 尿 中ナ ト リ ウ ム 排 泄 量 と 有意の 相関 を示 して お り
く図9I， 先の Schn e r m a nの 仮説2O，が 今 回の 実験 に あ
て は まる 可 能性が あ る ． 以 上 の 結果 は G F Rの 増加が
e sc ape 現 象の 発現 に 何等 か の 役割 を 果 た し て い る可
能性 を推察さ せ る もの で あ っ た ．
尚， e SC ape 後の 24hCcr の 増加 が a qh AN Pの 増加
に よ るも の で は なしlか と の 検討 を行 っ て み た が， 図 10
に 示 す如く 両者の 間 に は 相関 を認 め な か っ た ． 叫一一連の
A N Pに G F Rの 増加作用 が あ る と の 説 は Borenstein
ら22J， Atla sら2 3J， Yukim u raら
紺 に よ り提唱 され て い
る が ， 前述 の 我々 の 実験結果 糊 で は比 較的大量 の 併 ．
h A N P投与に もか か わ ら ず Cc rは変化せ ず ， a －h A NP
に よ る G F Rの 増加作用 は見出せ なか っ た ． こ の 所見
は De Bold7l， Cu r rie
2 5Jらの 報告 と 一 致 す るも の で あ っ
た ．
最 後 に e sc ape 現 象 と 血 圧 の 関 係 に つ い て 考察す
る ． 健常腎 に お い て は圧 ■ ナ ト リ ウム 利 尿機構が 働き，
血 圧 の 上 昇 に 伴 い ナ ト リ ウム 利尿が 惹起 され る． この
機序は動脈圧 の 上昇 が湾流圧 の 増加 く初期 に は主に 輸
出細動脈 の 収縮に よ る1 をお こ し， こ れ に 引き続 い て
腎問質圧 の 増加 く尿細管周囲の 静水圧 の 増加コ の 結果
ナ ト リ ウ ム 再吸 収 が抑制さ れ る も の と 解釈さ れ て い
る3 9I
． 過剰の M C存在下 で は 血 圧 は 上 昇 す る の で ，
es c ape の 成因を この 圧 ． ナ トリ ウ ム 利尿機構 に 求める
向き が あ る． 例 えば W atkin sら4 Olは実験 的に イ．ヌの 肺
動脈 ． 胸郭 内下大静脈 を結歎す る と 一 過性 に ナ トリ ウ
ム 貯留と血 圧 低下 が観察さ れ る が， その 後血 圧 が元 の
状態 に 復す る に 従 っ て 尿中ナ トリ ウ ム 排泄量 も 増加し
てく る こ と を報告 して い る ． こ の 反 応は 変換酸素阻害
剤で 血 圧 の 回復 を阻止 す ると 認め られ なく な る401． ま
た N icho11s ら1 7Iは 累積ナ ト リ ウ ム 量 よ り も む し ろ初
期の 血 圧 く特 に 収縮期l の と昇 が e sc ape 現 象の 発現
24h Cc r
2 5くI
















ぴ．h A NP 王l
佃 小川
Fig． 10． a－h A N P－LIplotted again st 24h Cc r after
the initiatio n of esc ape fr o m min e ralo co rticuid
e X Ce S S．
Es cape 現 象に 果たす と 卜心 房性 Na 利尿 ホ ル モ ンの 役割
に関係する と報告し て い る ．
一 方， H iggin sら川 は0 ヒ ド ラ ラ ジ ン や グ ア ネ チ ジ
ンな どの 降圧剤 を用 い て も e s c ape の 発現 が 観察さ れ
る こ と， 魯 エ フ ェ ド リ ン な ど の 昇 圧 剤 を 用 い て も
esc ape の 発 現が 観察 さ れ な い こ と が あ る と反 論 し，
esc ape 現象の 発現 に 与 える 圧
． ナ トリ ウ ム 利尿機構の
介在に 疑 問符を与 えて い る． しか し現在 で は， 彼ら の
実験右りで は各薬剤の 薬理 作声削こよ り 腎内の 血 管抵抗に
変化が起 こ り く0 で は 減少， 母 で は増加I 全身的な血
圧の 変化が直接， 尿細管周囲の 静水圧 に 反映 され てい
ない ため こ の よ う な結果が得 られ たも の と解釈 され ，
血 圧の 上 昇 に 加 えて 腎 内血 管抵抗 が減少 す る こ と が
esc ape の 発現に
一 部 関与し て い る と す る意見 が有力
である引 ．
今回の 実験で は 図11， 12に 示す よう に M C投与下
でも腎で の 圧 ． ナ ト リ ウ ム 利尿 機構 は失わ れ て い ない
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Fig．11． Co r relatio nbetw e e n sy tolic blo od pr e s，
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Fig． 1 2． Co r relatio nbetw e e ndia stolic blood pre s，
Su r eくd B Pl a nd UNaV．
T he lin e of be st fit w a s c alu c ulated by le a st
Squ a re a n alysis．
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現前後に 有意の 変化を示 し く図4J， 同時に C Na と の
間に も有意の 相関 く図 131 を示 し血 圧 の 増加が細胞外
液量の 増加に よ る くM C作用 の 結果う こ と が推定さ れ
た
．
以上 の 結果 よ り es c ape 現 象の 発現 に は M Cに よ
る血 圧 の 増加も 関与 し て い る可能性が あ ると考 える ．
結 論
健常男性 に 中等度の ナ トリ ウ ム 負荷下で ， M C作用
を有す る 9庇 －F O．6 m gノ日 を外因性に 連続 8日 間投与
し， eS C aPe 現 象の 発現を観察し た． こ れ に 伴い e sc ape
現象の 成因に 及 ぼす 各種 パ ラ メ ー タ の役割を検討 し次
の 結果 を得た．
1 ． 全例 で 9a －F投 与開始後 3 へ 5 日目 に e sc ape
現 象が観察され た． e sc ape 発現時の 累積ナ ト リ ウ ム 量
は 478士72m Eq で あり， M C の作用 に 打 ち勝 っ て 新 た
なナ トリ ウム 平衡が 獲得され る時点は この 時期 に あ る
と推定され た．
2 ． e sc ape 現 象と a －h A N P の関係
11 血中 a －h A N P－LI債 は e sc ape 現 象発現 日の 1
日前 に コ ン ト ロ ー ル 値よ り有意 に高値を呈 した．
2 う体 内累積 ナ ト リ ウ ム 量 が 380m Eq を越 え る 時
点よ り 内因性 の a －h A NP は著 明 な増加反応 を 呈 し
た
．
31 es c ape 現 象発現 後 の 血中 a －h A N P－LI値 は コ
ン ト ロ ー ル 値 に 比 べ て高値 で は あ っ たが， 急激な増加
反応 は認め られ な く な っ た ．
以 上 ま と め る と， a －h A N P はe sc ape 現 象の 発現 前
後に 最も 大 き な動き を示 し， 新 たな ナ トリ ウ ム 平衡獲
得後 も高値 を維持 し た． 以 上 よ り a ．h A N P はes c ape
現 象の 発現 に 何等か の 役割を 果たす 可能性が あ る．
3 ． 24h Cc rは e sc ape 現 象発 現後 に 発現 前 よ り 増
加す る傾向を認 め， ま た その 推移は 尿中ナ ト リ ウ ム 排
50 1 0 0 1 5 0
d B Ptm m Hgl
Fig，13． Co r relation betw en d B Pa nd CNa．
T he lin e of be st fit w as c alu c ulated by le a st
Squ a r e a n alysIS．
388
泄量の 推移 と呼応し て い た ． 今回Jう実験 か 一三っ しi F Rの
増加 が es c ape 現 象の 発 現 に 何等か Jj役割 を 果 た す 可
能性 が あ る． 尚 こ の G F R増加 に 及欄 守 坐 因性Jフ 甜 一
h A N Pの 関与の 可 能性は乏し い ．
4 ． 腎の 圧 ． ナ トリ ウ ム 利尿機構は M C投与Il て も
失われ て お らず， M Cに よ る細胞外液量の 増加 と これ
に 引 き続く血圧 く今回 の 実験 で は 主 に拡張期血 圧プ の
増加 が e sc ape現 象の 発現 に 何 等か の 役割 を果 た す可
能性 があ る．
以 上 よ り， e SC ape現 象の 発現 に は従来よ り 報告され
てい た血行力学的因 子に 加え て ， 最近新た に その 存在
が 報告され た ぽ－b A N Pの 増加 も関与 し て い る 可能性
が推定され る ．
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